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エクソソームをはじめ細胞外小胞は、タンパク質、miRNA、DNA などを積み荷とし、
細胞間コミュニケーションツールとして利用されていることが近年明らかになっている。
細胞外小胞の積み荷は病態や細胞の置かれている環境において変化することが知られてい
る。私は卒業研究において、超遠心法でヒトがん細胞から細胞外小胞を回収し、がんや心筋
梗塞などの病態時に発生する低酸素環境下において、そのタンパク質組成がどのように変
化するのかについて検討した。その結果、低酸素環境下においてフィブロネクチン（FN）
の顕著な上昇を見出した。そこで、修士論文においては、低酸素化における細胞外小胞の変
化及び上昇した FN の作用についての検討を行った。まず初めにエクソソーム単離キットと
超遠心法を用いて単離した細胞外小胞の粒子径について検討を行った。その結果、エクソソ
ーム単離キットでは粒子径のピークトップが 71nm であり、超遠心で単離した細胞外小胞
は 114nm であった。低酸素下においては、エクソソーム単離キットまたは超遠心法で単離
した粒子のピークトップはそれぞれ、68nm、128nm であり、通常酸素状態に比べて大きな
変化はなかった。次に単離キットおよび超遠心法で単離した低酸素下で放出された細胞外
小胞に含まれる FN 量を検討したところ、超遠心法で単離した細胞外小胞でのみ FN が増加
した。また、エクソソームにおいて FN はヘパラン硫酸に結合していると報告されており、
ヘパラン硫酸の切断酵素を用いて細胞外小胞に含まれる FN 量を検討したところ、通常酸素
で放出された細胞外小胞に含まれる FN 量はヘパリナーゼⅡによって減少した。一方、低酸
素下で放出された細胞外小胞に含まれる FN 量は変化しなかった。次に、低酸素で増加した
細胞外小胞に含まれる FN が低酸素応答系の主要な因子である HIF-1αに依存しているか
を検討した。その結果、HIF-1α過剰発現させた細胞外小胞においても FN 量に変化が見ら
れなかった。また、HIF-1α安定化剤であるジピリジルを用いて検討したところ同様の結果
が得られた。よって、低酸素下における細胞外小胞に含まれる FN の増加は HIF-1α依存性
でない可能性が示唆された。一方、低酸素下で単離した細胞外小胞の FN の作用について検
討するため、細胞遊走に対する効果を調べた。その結果、細胞外小胞は細胞遊走を有意に促
進することが示され、さらに、通常酸素よりも低酸素下で放出された細胞外小胞の方がより
その効果を示した。この効果について細胞外小胞中の低酸素で増加した FN による作用に
よるものかを検討するため、FN(細胞接着部位)精製タンパク質および抗体を用いて FN の
機能阻害を行ったところ、有意な遊走促進効果の阻害が見られた。 
